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               研究目的
 生体に外科的侵襲が加えられると, 水分ナトリウム代謝が大きく変動する。 非機能的細胞外液
 への水分の移行による脱水や, その後の回復など, 循環管理には注意を要する。 この水分の非機
 能分画化のメ カニズムについては解明されていないことも多 く, 細胞膜における電解質の能動輸
 送能の変化の可能性が考えられているが, いまだ実際に電解質の動きをとらえた報告はない。 そ
 こで細胞膜でのナトリウムの能動輸送能が侵襲時に変動するか否かを直接知る目的で, ラット熱
 傷モデルを用い, 電解質能動輸送能の指標として Garay らが開発した方法を応用して赤血球
 Na-efflux を測定し, その動的な変化を検討した。 また熱傷面積の違いによる影響や, Na-efflux
 変動の原因についても検討を加えた。
               研究方法
 対象動物は 10 週令の Wis七ar 系雄性ラットでベントバルビタール麻酔下に背部を剃毛 し, 任
 意の一定面積を熱湯に 10 秒間暴露することで全層熱傷を作成した。 熱傷作成後一定時間後に大
 動脈より採血 し赤血球洗浄後 Garay らの方法を応用 して赤血球 Na-efflux を測定した。
 比較検討 したのは以下の項目である。 (1) 30%熱傷5時間後の皮膚の光顕像, 血清 Na, K濃度,
 赤血球内Na, K濃度, Ht, ウアバイ ン感受性または非感受性 Na-efflux, 赤血球の電顕像,
 (2)熱傷後経過時間 (5時間後, 17 時間後) での比較, 〔3)熱傷面積 (5%, 30%熱傷) での比較,
 (4)メチルプレ ドニゾロ ン 30㎎/body を熱傷1時間前に, あるいはナロキソン3 mg/body を熱傷
 直前に投与 したうえで赤血球 Na-efflux を比較, (5) 前記薬剤を投与 した際の血漿中ベータエ ン
 ドルフィ ン濃度を radioimmunoassey 法にて測定比較した。 統計処理は対応のない Wilcoxon
 tes七 を用い, 危険率5%以下を有意差ありとした。
               研究結果
 30%熱傷後の皮膚病理, 電解質などの検討では臨床における重症熱傷の病態を再現できている
 と思われた。 Na-efflux は熱傷後に低下 し, この低下には特にウアバイ ン感受性 Na-efflux の低
 下が寄与していた。 経過時間別の検討では5時間群で有為に Na-efflux は減少, 17 時間群では
 対照群にやや近づく 傾向を認めた。 熱傷面積は 30%群で Na-efflux が有意に減少し5%群でも
 若干の減少が認められた。 Na-efflux の低下を抑制する傾向があった。 熱傷前にメ チルプレドニ
 ゾロ ンを投与すると Na-efflux の低下は有意に抑制され, 熱傷直前に投与したナロキソ ンでも
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 Na-efflux の低下は抑制される傾向が認められた。 β一endorphin 濃度は熱傷にて上昇 し, メチル
 プレ ドニゾロ ンの投与で対照群近くまで上昇は抑制され, ナロキソ ン投与では熱傷群と同程度で
 あった。
               考察
 本実験において, 生体に侵襲が加えられた際には, 赤血球 Na-efflux が一過性に低下する反応
 が存在 し, これは侵襲の大きさに応じて低下が著しくなることが示唆された。 またこの低下はウ
 アバイ ン感受性のある Na-K ATPase による Na-efflux の低下が原因と思われた。 侵襲後の
 Na-efflux の低下はナロキソンやメチルプレ ドニゾロ ンにて抑制され, 血漿中のベータエン ドル




 外科的侵襲が生体に加えられると, 水分ナ トリウムの体内貯留傾向が認められる。 この反応は,




 外科的侵襲と しては麻酔下でのうッ ト背部への皮膚全層熱傷を用 い, 簡便で再現性のある高度
 侵襲モデルと している。 また電解質の能動輸送能の指標と しては赤血球での Na-Efflux を用 い,
 細胞膜を介 して細胞内から細胞外へくみ出されるナ トリウムイオ ンを測定 している。
 Na-efflux の実験の前に, 30%熱傷5時間後の皮膚の病理組織像を確認し, 血清電解質濃度や
 赤血球内電解質濃度, さらにヘマ トクリットを測定 し, 臨床における重傷熱傷後早期病態の再現
 を確認している。 またこの際の赤血球形態を走査型電子顕微鏡にて確かめ, その変形能の低下を
 示唆する所見を得ている。 その変形能に寄与する Na-Efflux の測定では, 熱傷群は対照群に比
 して Na-Efflux が低下 しており, 特に Na-K ATPase の活性を表すウアバイ ン感受性 Na-Efflux
 が低下していることが明らかにされた。 またこの低下は5時間後では低下が著明であるが, 17
 時間後では回復傾向を見せ, 一過性の反応であることが示唆され, また熱傷面積5%のものでは
 30%の ものほ ど低下が認められないこ とか ら, 侵襲の大きさに依存 して Na-Efflux の低下の程
 度が大きくなる もの と考え られた。
 また Na-Efflux に対する各種薬剤の関与を検討 し, methylprednisolone や naloxone を熱傷前
 に投与することでNa-Efflux の低下を抑制することを見いだ している。 これは methylprednisolone
 の効果を細胞膜電解質輸送能維持の面から説明 している。 また Na-Efflux 低下反応へのオ ピオ
 イ ドの関与を示唆するものであり, 血漿中β endorphin 濃度の測定によって, このオ ピオイ ド
 の関与を示唆する結果を同時に示 している。
 以上, 本研究は外科侵襲時, 特に熱傷時におけるナ トリウム代謝について細胞膜 レベルでの解
 析を新しい方法によって検討 しており, 今後, 外科臨床における術中術後の循環管理や, 輸液組
 成の検討において も重要な意義を持つものと思われる。 また侵襲時の生体反応の中で, オ ピオイ
 ドの果たす役割に関 しての報告は少なく, 今後の侵襲反応の研究に新たな展開が期待できる。 よっ
 て本研究は学位授与に値するものである,
 一 428一
